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Beschreibung 

Die Anmeldung betrifft einen Preftling mit retardierter Wirkstofffreisetzung zur oralen Oder parenteralen 
Applikation von Arzneistoffen. 

5 In US-A-3.773.91 9 werden pharmazeutische Depotzusammensetzungen fur die parenteral Anwendung 

beschrieben, die einen pharmazeutischen Wirkstoff und das biologisch abbaubare Polymer Polymilchsaure 
(PLA), Polyglykolsaure (PGA) oder ein Copolymer aus Milchsaure und Glykolsaure enthalten und die den Wirk- 
stoff uber einen langeren Zeitraum hinweg kontrolliert abgeben. Diese Polymere weisen aber hohe elastische 
Eigenschaften, eine hohe elektrostatische Aufladungstendenz und schlechte Fliefteigenschaften auf und sind 

10 daher nur sehr schwer zu festen Arzneiformen verpreftbar. 

In EP-A-0 105 882 sind Preftlinge mit retardierter Wirkstofffreisetzung beschrieben, die aus PoJy-D(-)-3- 
hydroxybuttersaure und einem pharmazeutischen Wirkstoff bestehen. Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure besitzt 
gute Fliefteigenschaften und ist gut verpreftbar, hat aber den Nachteil, daft sie in-vivo nur sehr langsam ab- 
gebautwird. 

15 Es wurde nun unerwarteterveise gefunden, daft PLA durch Zusatz von Homo- oder Copolymer von D(-)- 

3-Hydroxybuttersaure (Poly-HB) ausgezeichnet verpreftbar wird und daft die Poly-HB in dieser Mischung in- 
vivo urn vieles schneller abgebaut wird, als reine Poly-HB. 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist daher ein Preftling mit retardierter Wirkstofffreisetzung zur 
oralen oder parenteralen Applikation von Arzneistoffen, der dadurch gekennzeichnet ist, daft der Preftling min- 

20 destens einen festen, pharmazeutischen Wirkstoff, Polymilchsaure und ein Homo- oder Copolymer von D(-)- 
3-hydroxybuttersaure enthalt. 

Unter festen pharmazeutischen Wirkstoffen sind dabei feste, pharmazeutische Wirkstoffe oder Mischun- 
gen derselben zu verstehen, wobei die Wirkstoffe in freier Form oder in Form pharmakologisch vertraglicher 
Salze, in Pulverform oder granuliert vorliegen konnen. Der erf indungsgemafte Preftling enthalt etwa 5 bis 80 

25 Gew.% Wirkstoff. 

Die verwendete Polymilchsaure kann in Form des Racemates oder in Form ihrer angereicherten Oder rei- 
nen Enantiomeren vorliegen. Sie besitzt ublicherweise ein Molekuiargewicht von etwa 2500 bis 200000, be- 
vorzugt ein Molekuiargewicht von etwa 3000 bis 150000 und kann beispielsweise nach den in US 3.773.919 
Oder GB-A-932 382 geoffenbarten Verfahrensweisen hergestellt werden. 
30 Es konnen sowohl Homo- als auch Copolymere von D(-)-3-Hydroxybuttersaure verwendet werden, wobei 

Homopolymere bevorzugt sind. Homopolymere konnen beispielsweise nach der in EP-A-0 144 017, Copoly- 
mere nach der in EP-A-0 052 459 beschriebenen Verfahrensweise hergestellt werden. Die ublicherweise ver- 
wendete Poly-HB besitzt ein Molekuiargewicht von etwa 25000 bis 1000000, bevorzugt von etwa 50000 bis 
800000. 

35 PLA und Poly-HB liegen im erfindungsgemaften Preftling in einem Gewichtsverhaltnis von etwa 10 : 90 

bis 90: 10vor. 

Die Preftlinge konnen ausschlieftlich aus Wirkstoff, PLA und Poly-HB bestehen, es ist aber auch mogltch, 
das sie daruber hinaus ubliche galenische Hilfsstoffe, wie Gleit- und Schmierstoffe, Fullmittel oder Farbstoffe 
enthalten. 

40 Die Retardwirkung des erfindungsgemaften Preftlings ist vom Gewichtsverhaltnis Wirkstoff zu Polymer, 

vom Gewichtsverhaltnis PLAzu Poly-HB, vom Molekuiargewicht der Polymeren, von der Korngro&e der Be- 
standteile und von der Art und Weise der Herstellung des Preftlings abhangig. Dies bietet dem Fachmann die 
Moglichkeit, durch Auswahl und Variation dieser Parameter fur jeden Wirkstoff und fur jede gewunschte Ap- 
plikation eine gezielte Freisetzung des Wirkstoffes uber einen gewunschten Zeitraum hinweg vollig exakt ein- 

45 zustellen. 

Die Erf indung betrifft weiterhin auch Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaften Preftlings. 

Zur Herstellung des Preftlings wird mindestens ein fester pharmazeutischer Wirkstoff in fester, geloster 
oder suspendierter Form mit fester oder geloster Polymilchsaure und festem oder gelostem Homo- oder Co- 
polymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure vereinigt und durchmlscht, worauf das gegebenenfalls vorhandene 
so Losungs- oder Verdun nungsmittel abgedampft, der Ruckstand gegebenenfalls getrocknet, gegebenenfalls 
vermahlen und verpreftt wird. 

Nach einer Ausfuhrungsform k6nnen Wirkstoff, PLA und Poly-HB jeweils in fester Form vereinigt, durch- 
mischt und verpreftt werden. 

Das Durchmischen kann bei geringen Mengen mittels Pulverreibschale und Pistill oder einer Pulvermischdose 
55 erfoigen. Grofte Ansatze lassen sich mit Hilfe von rotierenden Trommeln, Schaufelmischern, Tellermischern, 
Mischschnecken, Ribbonmischern, Konusmischern, Doppelkonusmischern und V-Mischern (Twin- 
Shellblender) gut durchmischen. Die erhaltenen Mischungen konnen direkt ohne weitere Behandlung und mit 
oder ohne weitere Hilfsstoffe zu Tabletten, Drageekernen oder anderen Preftlingen beliebiger Form und Grofte 
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verpreRt warden. Die Herstellung der PreRlinge ist mit alien herkommlichen Tablettenpressen wie beispiels- 
weise Exzenterpressen, Rundlauferpressen, hydraullschen Pressen moglich. Der PreRdtuck kann uber einen 
Bereich von 1 bis 10 Tonnen, das sind 98,1 - 981 N pro Tablelte variiert werden, wobei die Freisetzungsrate 

5 des Wirkstof fes bei einer Variation des PreRdruckes keine signif ikante Abhangigkeit vom PreRdruck aufweist. 
Nach einer weiteren Ausfuhrungsform, die bevorzugtfur hoch zu dosierende Wirkstof fe eingesetzt werden 
kann. wird der Wirkstof fin einem Wirbelschichtgranulator beispielsweise nach der in EP-A-0 285 871 beschrie- 
benen Verfahrensweise in fester Form vorgelegt und mit einer Losung von PLA und von Poly-HB bespruht, 
getrocknet und verpreRt. Der dabei erhaltene PreRling setzt den Wirkstof f im Vergleich zu einem PreRling, der 

10 durch DirektverpreRung erhalten wurde, wesentlich langsamer frei. 

Nach einer anderen Ausfuhrungsform wird der Wirkstoff in einem Verdunnungsmittel suspendiert, das 
gleichzeitig ein Losungsmittel fur PLA und Poly-HB ist. Solche Losungsmittel sind beispielsweise halogenierte 
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid oder Chloroform. Die Polymeren werden in fester oder 
geloster Form zugegeben und mit der Suspension des Wirkstof fes gut verruhrt, wobei sich die gegebenenfalls 

15 in fester Form zugegebenen Polymeren auf losen. Das Verdunnungsmittel wird anschlieRend abgedampft, der 
Ruckstand getrocknet, vermahlen und verpreRt 

Nach einer anderen Ausfuhrungsform wird der Wirkstoff in einem Losungsmittel, das gleichzeitig auch ein 
Losungsmittel fur PLA und Poly-HB ist gelost und mit PLA und Poly-HB in geloster Form versetzt. Nach dem 
Durchmischen der Losung wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand getrocknet, vermahlen und 

20 verpreRt. 

Durch den Zusatz von Poly-HB zu PLAspielen die bekannten schlechten Verarbeitungseigenschaften von 
PLAunerwarteterweise keine Rolle mehr, auch wenn PLAgegenuber Poly-HB im UberschuR vorliegt. Die Mi- 
schung von PLA und Poly-HB zeigt die guten FlieReigenschaften von Poly-HB und kann somit auch ohne Zu- 
satz irgendwelcher Hiffsstoffe problemlos zu festen Arzneiformen verpreRt werden. 

25 Der biologische Abbau von Poly-HB geht in-vivo nur sehr langsam vor sich. Es wurde nun v6llig unerwartet 
gefunden, daR der Abbau von Poly-HB weitaus rascher erfolgt, wenn im PreRling neben Poly-HB zusatzlich 
PLA vorliegt. Dazu wurden in-vivo Abbaustudien durchgefuhrt, in denen PreRlinge subcutan in die Nackenfalte 
von Mausen implantiert, nach einem bestimmten Zeitraum entnommen und auf ihren, dem abgebauten Poly- 
meranteil entsprechenden Gewichtsverlust uberpruft wurden. Es zeigte sich, daR Poly-HB in Mischungen mit 

30 gleichen Gewichtsteilen PLA mindestens 30 mal so rasch im Korper der Versuchstiere abgebaut wird, als Poly- 
HB ohne Zusatz von PLA 

Beispiele: 

35 Als Wirkstoffe wurden 2-Amino-N-(2-(2,5-dimetho>cyphenyl)-2-hydroxyethyl)acetamid (Midodrin) und N'- 

(3-Acetyl-4-(3-((1,1-dimethylethyl)amino)-2-hydroxypoxy)phenyl)-N t N-diethylharnstoff (Celiprolol) gewahlt 
Das Molekulargewicht der verwendeten PLA betrug 20325, jenes der verwendeten Poly-HB 68170. Es wurde 
jeweils die KorngroRenfraktion von 200 bis 315 Mikrometer verwendet. Die Molekulargewichte wurden nach 
B. Trathnigg, C. Jorde, Journal of Chromatography, 385 (1987), Seite 17 durch Gelchromatographie bestimmt 

40 Zur Ermittlung der in-vitro Freisetzungsraten des Wirkstoff es wurden die erf indungsgemaRen PreRlinge 
den physiologischen Bedingungen entsprechend in 0,9%iger NaCI-Ldsung bei 37 °C und 90 rpM in verschlieR- 
baren Braunglasflaschen in einer Infors Inkubationsschuttelmaschine RS-1-T geschuttelt und in bestimmten 
Zeitabstanden auf die freigesetzte Wirkstoffmenge untersucht. Die quantitative analytische Erfassung der 
Wirkstoffe erfolgte spektralphotometrisch. 

45 

Be is pie 1 1 

Herstellung von Retardtabletten aus Midodrin. HCI, PLA und Poly-HB durch Direktverpressung 
10 mg Midodrin-HCI wurden mit 50 mg einer Mischung aus Poly-HB und PLA 
50 A)imVerhaltnis3: 1 

B) im Verhaltnis 1 : 1 und 

C) im Verhaltnis 1 : 3 

in einem Konusrnischer durchmischt Die erhaltenen Mischungen wurden bei einem PreRdtuck von 173,5 
N/cm 2 zu Tabletten verpreRL 

55 Die Tabletten besaRen ein Gewicht von 60 mg, einen Durchmesser von 6 mm und eine Hone von 2 mm. Die 
Bruchfestigkeit betrug von A) 7,5 kp bis C) 3,0 kp. 

Die freigesetzte Menge an Midodrin wurde spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 289 nm bestimmt 
Mit Hilfe der Freisetzungsuntersuchungen wurden die in Tabelle 1 zusammengestellten Werte ermittelt, die in 
Abb. 1 der Zeichnung graphisch dargestellt sind. Die Werte beziehen sich dabei auf die freigesetzte Menge 
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des Wirkstoffes in Gewichtsprozent bezogen auf die ursprungliche Gesamtrnenge des Wirkstoffes in derTa- 
biette nach der jeweiligen Zeit (in Stunden). 

5 

Tabelle X 
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A 


D 


/■> 


0,5 


18, 27 


20,91 


26,80 


1 


24,58 


28,73 


39,23 


2 


36,08 


41,53 


63,50 


3 


48,30 


50,65 


83,51 


4 


55,20 


58,34 


93,13 


5 


55,80 


64,29 


93,41 


6 


60,93 


69,54 


95,03 


7 


64,92 


73,91 


96,77 


8 


68,53 


77,84 


97,25 


24 


97,34 


99,49 


99,84 



Beispiel 2 

30 

Herstellung von Retardtabletten aus Celiprolol.HCI, PLA und Poly-HB durch Direktverpressung 

A) 150 mg Celiprolol.HCI, 25 mg Poly-HB und 25 mg PLA(7,5 : 1,25 : 1,25) 

B) 100 mg Celiprolol.HCI, 50 mg Poly-HB und 50 mg PLA (5 : 2,5 : 2,5) 

C) 50 mg Celiprolol.HCI, 75 mg Poly-HB und 75 mg PLA (2,5 : 3,75 : 3,75) 

35 wurden in einem Konusmischer durchmischt. Die erhaltenen Mischungen wurden bei einem PreRdtuck von 
195,18 N/crn 2 zu Tabletten verpreBt. Die Tabletten besafcen ein Gewicht von 200 mg, einen Durchmesser von 
8 mm und eine Hohe von 4 mm. Die Bruchfestigkeit betrug fur A) 10,5 kp, fur B) 9,0 kp und fur C) 4,0 kp. 
Die freigesetzte Menge an Celiprolol.HCI wurde spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 324 nm be- 
stimmt. 

40 Mit Hilfe der Freisetzungsuntersuchungen wurden die in Tabelle 2 zusammengestellten Werte ermittelt, 

die in Abb. 2 der Zeichnung graphisch dargestellt sind. Die Werte beziehen sich dabei auf die freigesetzte Men- 
ge des Wirkstoffes in Gewichtsprozent bezogen auf die ursprungliche Gesamtrnenge des Wirkstoffes in der 
Tablette nach der jeweiligen Zeit (in Stunden). 



50 



55 
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Tabellg 3 

Zeit (h) A (%) B (%) C (%) 

0,5 66,64 28,24 18,89 

1 90,37 59,82 28,53* 
1,5 100,00 

2 - 99,70 42 r 60 
15 3 - 100,00 56,43 

4 - 65 r 12 

5 - 73,33 

6 - 77,52 

7 - 81,71 

8 - 85,95 
24 - 100,00 

25 

Beispiel 3 

Herstellung von Retardtabfetten aus Celiprolol.HCI, PLAund Po!y-HB durch Wirbelschichtgranulierung 
30 Celiprolol.HCI-Granulat, erhalten durch Aufbaugranulierung mit Ethanol wurde in einem Wirbelschichtgra- 

nulator der Fa. Buchi AG, Modell Buchi 710 vorgelegt und mit 2%igen Losungen von Poly-HB und PLA in chlo- 
roform bespruht und getrocknet Dabei entstand ein Granulat, das 12 % Poly-HB, 12 % PLA und 76 % 
Celiprolol.HCI (1,2 : 1,2 : 7,6) enthielt. Das Granulat wurde anschfie&end bei einem Pre&druck von 195,18 
N/cm 2 zu Tabletten verpre&t. Die Tabletten hatten ein Gewicht von 250 mg, einen Durchmesser von 8 mm und 
35 ein Hone von 4 mm. Die Bruchfestigkeit betrug 19,5 kp, die Schutteldichte 0,45 g/ml und die Rutteldichte 0,45 
g/ml. Mit Hilfe der Freisetzungsuntersuchungen wurden die in Tabelle 3 zusammengestellten Werte ermittelt, 
die in Abb. 3 derZeichnung graphisch dargestelltsind. Die Werte beziehen sich dabei auf die freigesetzte Men- 
ge des Wirkstoffes in Gewichtsprozent bezogen auf die ursprungliche Gesamtmenge des Wirkstoffes in der 
Tablette nach der jeweiligen Zeit (in Stunden). 

40 



45 



50 



55 



5 



EP 0 423 484 B1 



10 



Tafrell? 3 

Zeit (h) % freigesetzter 

Wirkstoff 

0,5 21,18 

1 33 # 19 

2 56,60 
15 3 73,34 

4 83,13 

5 90,62 



20 
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6 94,61 

7 97,11 

8 98,38 



Beispiel 4 

Herstellung von Retardtabletten aus Celiprolol.HCI, PLAund Poly-HB durch Granulierung mit Hilfe des solvent- 
evaporation process 

30 10 g Celiprolol.HCI wurden in 200 ml Chloroform suspendiert, mit jeweils 1 g Poly-HB und PLA versetzt 

und im Ultraschallbad behandelt AnschlieRend wurde die Suspension - Rotovapor bei 40 °C langsam zur 
Trockene eingedampft. Das gebildete Granulat wurde zerkleinert und gesiebt Die KorngroBenfraktion von 200 
bis 31 5 nm wurde verwendet, urn bei einem PreBdruck von 1 95,1 8 N/cm 2 Tabletten herzustellen. Die Tabletten 
enthielten 84 % Celiprolol.HCI, 8 % Poly-HB und 8 % PLA. Sie hatten ein Gewicht von 250 mg, einen Durch- 

35 messer von 8 mm und eine Hohe von 4,3 mm. Die Bruchfestigkeit betrug mehr als 20 kp t die Schutteldichte 
0,21 g/ml und die Rutteldichte 0,31 g/ml. Mit Hilfe der Freisetzungsuntersuchungen wurden die in Tabelle 4 
zusammengestellten Werte ermittelt und in Abb. 4 derZeichnung graphisch dargestellt. Die Werte beziehen 
sich dabeiauf die MengedesfreigesetztenWirkstoffes in Gewichtsprozent, bezogen auf dieursprungliche Ge- 
samtmenge des Wirkstoffes in der Tablette nach der jeweiligen Zeit (in Stunden). 



40 
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50 
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Tabelle 4 

Zeit (h) freigesetzter 

Wirkstoff (%) 

0,5 28,04 

1 44,31 

2 96,85 

3 100,00 

Beispiel 5 

Herstellung von Retardtabletten aus Celiprolol, PLAund Poly-HB durch Granulierung mit Hilfe des solvent-eva- 
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poration process 

10 g Celiprolol.HCI wurden in 100 ml destilliertem Wasser gelost und durch Zusatz von 10 ml 2 n NaOH 
unter Ruhren in die Base ubergefuhrt Die waBrige Phase wurde mehrmals mit Chloroform extrahiert, die or- 

5 ganischen Phasen vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und f iltriert. Die auf diese Weise hergestellte L6- 
sung von Celiprolol in Chloroform wurde anschlieBend mit 1 g Poly-HB und 1 g PLA, jeweils gelost in wenig 
Chloroform, unter Ruhren versetzt. Das Losungsmittel wurde am Rotovapor bei 40 °C abgedampft, wobei eine 
gelbliche olige Substanz zuruckblieb, die im Vakuumtrockenschrank zu einem gelblich weiGen Granulat ge- 
trocknet wurde. Das Granulat wurde vorsichtig vermahlen und die Korngrofcenfraktion von 200 bis 315 Mikro- 

10 meter mittels einer elektrohydraulischen Presse bei einem PreRdruck von 195,18 N/cm 2 zu Tabletten verpredt. 
Die Tabletten enthielten 88,56 % Celiprolol, 5,72 % Poly-HB und 5,72 % PLA. Sie hatten ein Gewicht von 
250 mg, einen Durchmesser von 8 mm und eine Hone von 4,2 mm. Mit Hilfe der Freisetzungsuntersuchungen 
wurden die in Tabelle 5 zusammengestellten Werte ermittelt und in Abb. 5 derZeichnung graphisch dargestellt 
Die Werte beziehen sich dabei auf die freigesetzte Menge des Wirkstoffes in Gewichtsprozent bezogen auf 

15 die ursprungliche Gesamtmenge des Wirkstoffes in der Tablette nach der jeweiligen Zeit (in Stunden). 

Tabelle 5 

20 zeit (h) freigesetzter 

Wirkstoff (%) 



30 



0,5 


9,07 


1 


18,64 


2 


36,49 


3 


64,48 


4 


83,89 


5 


91,79 



35 Beispiel 6 

In- vivo Abbaustudien 

A) Poly-HB 

B) PLA 

40 C) Mischungen aus A und B im Gewichtsverhaltnis 1 : 1 

wurden bei einem PreGdtuck von 173,5 N/cm 2 zu Tabletten mit einem Gewicht von 60 mg, einem Durchmesser 
von 6 mm und einer Hone von 2 mm verpre&t. 

Je 10 Tabletten der Zusammensetzungen A), B) und C) wurden Mausen des Stammes NMRI, Biochemie 
Graz mit einem Korpergewicht von 20 bis 25 g subcutan in die Nackenfalte implantiert Nach 5 Wochen wurden 
45 die Tabletten aus den Nackenfalten entnommen, gewaschen, bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und die Bio- 
degradation des Polymers quantitativ gravimetrisch und gaschromatographisch (G. Braunegg, B. Sonnleitner, 
R.M. Lafferty, European J.Appl. Microbiol. Biotechnol. 6, 29-37 (1978)) gemessen. 

Die Tabletten der Zusammensetzung A) waren nach 5 Wochen fast unversehrt erhalten. Durchschnittlich 
waren nur 0,2 mg Poly-HB pro Woche im Korper abgebaut worden. 
so Die Tabletten der Zusammensetzungen B) und C) waren nach 5 Wochen vollig und ohne jeden Ruckstand 

abgebaut worden. Es wurde kein Polymer material mehr aufgefunden. 

Da die Tabletten der Zusammensetzung C) 30 mg Poly-HB enthielten, waren daher mindestens 6 mg Poly- 
HB pro Woche im K6rper der MSuse abgebaut worden. 

55 
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Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR V GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. PreBling mit retardierter Wirkstofffreisetzung zur oralen Oder parenteralen Applikation von Arzneistoffen, 
dadurch gekennzeichnet, daB der PreBling mindestens einen festen, pharmazeutischen Wirkstoff, Poly- 
milchsaure und ein Homo- Oder Copolymer von D(-)-3- Hydroxy buttersaure enthalt. 

2. PreBling nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Polymilchs§ure ein Molekulargewicht von 
3000 bis 150000 aufweist 

3. PreBling nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB das Homo- oder Copolymer von D(-)-3 -Hydro- 
xybuttersaure ein Molekulargewicht von 50000 bis 800000 aufweist. 

4. Profiling nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad die Polymilchsaure und das 
Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure in einem Gewichtsverhaltnis von 10 : 90 bis 90 : 
10 vorliegen. 

5. PreBling nach einem der Anspruche 1 bis 4 ? dadurch gekennzeichnet, daB er 5 bis 80 Gewichtsprozent 
des festen, pharmazeutischen Wirkstoffes enthalt. 

6. Verfahren zur Herstellung eines PreBlings mit retardierter Wirkstofffreisetzung zur oralen oder parente- 
ralen Applikation von Arzneistoffen, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester pharmazeuti- 
scher Wirkstoff in fester, geloster oder suspendierter Form mit fester oder geloster Polymilchsaure und 
festem oder gelostem Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure vereinigt und durchmischt 
wird, worauf das gegebenenfalls vorhandene Losungs- oder Verdunnungsmittel abgedampft, der Ruck- 
stand gegebenenfalls getrocknet, gegebenenfalls vermahfen und verpreBt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester pharmazeutischer Wirk- 
stoff mit fester Polymilchsaure und einem festen Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure 
durchmischt und verpreBt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester, pharmazeutischer Wirk- 
stoff oder ein Granulat desselben in einem Wirbelschichtgranulator mit einer Losung aus Polymilchsaure 
und Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure bespruht, getrocknet und verpreBt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester, pharmazeutischer Wirk- 
stoff in einem Losungsmittel fur Polymilchsaure und fur Homo- oder Copolymer von D(-)~3-Hydroxybut- 
tersaure suspendiert, mit geloster Polymilchsaure und gelostem Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hy- 
droxybuttersaure durchmischt wird, worauf das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand getrocknet, 
vermahlen und verpreBt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester, pharmazeutischer Wirk- 
stoff in einem Losungsmittel fur Polymilchsaure und fur Homo- Oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybut- 
ters§ure gel6st und mit geloster Polymilchsaure und gelSstem Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydro- 
xybuttersaure versetzt und durchmischt wird, worauf das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand ge- 
trocknet, vermahlen und verpreBt wird. 

Patentanspruche fur die folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines PreBlings mit retardierter Wirkstofffreisetzung zur oralen oder parente- 
ralen Applikation von Arzneistoffen, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester pharmazeuti- 
scher Wirkstoff in fester, geloster oder suspendierter Form mit fester oder geloster Polymilchsaure und 
festem oder gelostem Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure vereinigt und durchmischt 
wird, worauf das gegebenenfalls vorhandene Losungs- oder Verdunnungsmittel abgedampft, der Ruck- 
stand gegebenenfalls getrocknet, gegebenenfalls vermahlen und verpreBt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Polymilchsaure eines Molekulargewichtes 
von 3000 bis 150000 eingesetzt wird. 
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3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein Homo- Oder Copolymer 
von D(-)-3-Hydroxybuttersaure mit einem Molekulargewicht von 50000 bis 800000 eingesetzt wird. 

5 4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymilchsaure und das 
Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure in einem Gewichtsverhaltnis von 10 : 90 bis 90 : 
10 eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 5 bis 80 Gewichtsprozent be- 
10 zogen auf das Gesamtgewicht des PreBlings einesfesten, pharmazeutischen Wirkstoffes eingesetzt wer- 

den. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester phar- 
mazeutischer Wirkstoff mit fester PolymilchsSure und einem festen Homo- oder Copolymer von D(-)-3- 
Hydroxybuttersaure durchmischt und verpreBt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft mindestens ein fester, phar- 
mazeutischer Wirkstoff oder ein Granulat desselben in einem Wirbelschichtgranulator mit einer Losung 
aus Polymilchsaure und Homo- oder Copolymer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure bespruht, getrocknet und 
verpreBt wird. 

20 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester, phar- 
mazeutischer Wirkstoff in einem Losungsmittel fur Polymilchsaure und fur Homo- oder Copolymer von 
D(-)-3-Hydroxybuttersaure suspendiert, mit geloster Polymilchsaure und geldstem Homo- oder Copoly- 
mer von D(-)-3-Hydroxybuttersaure durchmischt wird, worauf das Losungsmittel abgedampft, der Ruck- 

25 stand getrocknet, vermahlen und verpreBt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein fester, phar- 
mazeutischer Wirkstoff in einem Ldsungsmittel fur Polymilchsaure und fur Homo- oder Copolymer von 
D(-)- 3- Hydroxy buttersaure gelGst und mit geloster Polymilchsaure und geldstem Homo- Oder Copolymer 

30 von D(-)-3- Hydroxy buttersaure versetzt und durchmischt wird, worauf das Losungsmittel abgedampft, der 

Ruckstand getrocknet, vermahlen und verpreBt wird. 



Claims 

35 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Pressing having sustained release of active compound for the oral or parenteral administration of medi- 
caments, characterized in that the pressing contains at least one solid pharmaceutical active compound, 

40 polyfactic acid and a homo- or copolymer of D{-)-3- hydroxy butyric acid. 

2. Pressing according to Claim 1 , characterized in that the polylactic acid has a molecular weight of 3,000 
to 150,000. 

^ 3. Pressing according to Claim 1, characterized in that the homo- or copolymer of D(-)-3- hydroxy butyric acid 
has a molecular weight of 50,000 to 800,000. 

4, Pressing according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the polylactic acid and the homo- or co- 
polymer of D(-)-3-hydroxy butyric acid are present in a weight ratio of 10:90 to 90:10. 

50 5. Pressing according to one of Claims 1 to 4, characterized in that it contains 5 to 80 per cent by weight of 
solid pharmaceutical active compound. 

6. Process for t he production of a pressing having sustained release of active compound for the oral or par- 
enteral administration of medicaments, characterized in that at least one solid pharmaceutical active com- 
55 pound in solid, dissolved or suspended form is combined and mixed with solid or dissolved polylactic acid 

and solid or dissolved homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybutyricacid, after which the solvent or diluent 
which may be present is evaporated, and the residue is optionally dried, optionally ground and com- 
pressed. 
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7. Process according to Claim 6, characterized in that at least one solid pharmaceutical active compound 
is mixed and compressed with solid polylactic acid and a solid homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybu- 
tyric acid. 

8. Process according to Claim 6, characterized in that at least one solid pharmaceutical active compound 
or granules thereof are sprayed in a fluidized bed granulator with a solution of polylactic acid and homo- 
or copolymer of D(-)-3-hydroxy butyric acid, dried and compressed. 

9. Process according to Claim 6, characterized in that at least one solid pharmaceutical active compound 
is suspended in a solvent for polylactic acid and for homo- or copolymer of D(-)- 3- hydroxy butyric acid, 
mixed with dissolved polylactic acid and dissolved homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybutyric acid, after 
which the solvent is evaporated, and the residue is dried, ground and compressed. 

10. Process according to Claim 6, characterized in that at least one solid pharmaceutical active compound 
is dissolved in a solvent for polylactic acid and for homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxy butyric acid and 
dissolved polylactic acid and dissolved homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybutyric acid are added and 
mixed, after which the solvent is evaporated, and the residue is dried, ground and compressed. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Process for the preparation of a pressing having sustained release of active compound for the oral or par 
enteral administration of medicaments, characterized in that at least one solid pharmaceutical active com- 
pound in solid, dissolved or suspended form is combined and mixed with solid or dissolved polyactic acid 
and solid or dissolved homo- or copolymer of D-(-)-3- hydroxy butyric acid, afterwhich the solventor diluent 
which may be present is evaporated, and the residue is optionally dried, optionally ground and com- 
pressed. 

2. Process according to Claim 1, characterized in that a polylactic acid is employed which has a molecular 
weight of 3,000 to 150,000. 

3. Process according to one of Claims 1 of 2, characterized in that a homo- or copolymer of D(-)-3-hydrox- 
ybutyric acid is employed which has a molecular weight of 50,000 to 800,000. 

4. Process according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the polylactic acid and the homo- or co- 
35 polymer of D(-)-3-hydroxy butyric acid are employed in a weight ratio of 10:90 to 90:10. 

5. Process according to one of Claims 1 to 4, characterized in that 5 to 80 per cent by weight, based on the 
total weight of the pressing, of a solid pharmaceutical active compound are employed. 

40 S. Process according to one of Claims 1 to 5, characterized in that at least one solid pharmaceutical active 
compound is mixed and compressed with solid polylactic acid and a solid homo- or copolymer of D(-)-3- 
hydroxybutyric acid. 
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Process according to one of Claims 1 to 5, characterized in that at least one solid pharmaceutical active 
compound or granules thereof are sprayed in a fluidized bed granulator with a solution of polylactic acid 
and homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybutyric acid, dried and compressed. 

Process according to one of Claims 1 to 5, characterized in that at least one solid pharmaceutical active 
compound is suspended in a solvent for polylactic acid and for homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxybu- 
tyric acid, mixed with dissolved polylactic acid and dissolved homo- or copolymer of D(-)-3- hydroxy butyric 
acid, after which the solvent is evaporated, and the residue is dried, ground and compressed. 



9. Process according to one of Claims 1 to 5, characterized in that at least one solid pharmaceutical active 
compound is dissolved in a solvent for polylactic acid and for homo- or copolymer of D(-)-3-hydroxy butyric 
acid and dissolved polylactic acid and dissolved homo- or copolymer of D(-)-3- hydroxy butyric acid are 
55 added and mixed, after which the solvent is evaporated, and the residue is dried, ground and compressed. 
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Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 
5 NL, SE 

1. Comprime a liberation retardee du principe actif, pour Tad ministration orale ou parenterale de medica- 
ments, caracterise en ce qu'il contient au mo ins un principe actif pharmaceutique solide, un poly(acide 
lactique) et un homo- ou copolymere d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique. 

10 

2. Comprime selon la revendication 1 , caracterise en ce que le poly(acide lactique) a un poids moleculaire 
compris entre 3 000 et 150 000. 

3. Comprint selon la revendication 1 , caractense en ce que I'homo- ou copolymere d'acide D(-)-3-hydroxy- 
15 butyrique a un poids moleculairecompris entre 50 000 et 800 000. 

4. Comprime selon une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le poly(acide lactique) et I'homo- ou 
copolymere d'acide D(-)-3-hydroxy butyrique sont presents selon un rapport en poids compris entre 10:90 
et 90:10. 

20 5. Comprint selon une des revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il contient de 5 a 80 % en poids de 
principe actif pharmaceutique solide. 

6. Procede de preparation d'un comprime a liberation retardee du principe actif pour ('administration orale 
ou parenteral de medicaments, caracterise en ce que Ton combine et melange intimement au moins un 
25 principe actif pharmaceutique solide, dissous ou en suspension, avec un poly(acide lactique) solide ou 

dissous et un homo- ou copolymere, solide ou dissous, d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, apres quoi on 
evapore le solvant ou le diluant eventuellement present, eventuellement on fait secher le residu, 6ven- 
tuellement on le broie, et on le comprime. 

30 7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce qu'on melange intimement au moins un principe actif 
pharmaceutique solide avec un poly(acide lactique) solide et un homo- ou copolymere solide d'acide 
D(-)-3-hydroxybutyrique et on comprime le melange. 

8. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce qu'on asperge au moins un principe actif pharmaceu- 
35 tique solide ou des granules de celui-ci, dans un granulateur a lit f luidise, avec une solution de poly(acide 

lactique) et d'un homo- ou copolymere d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, on fait secher le melange et on 
le comprime. 

9. Proc6de selon la revendication 6, caracterise en ce qu'on met au moins un principe actif pharmaceutique 
solide en suspension dans un solvant pour le poly(acide lactique) et pour I'homo- ou copolymere d'acide 
D(-)-3-hydroxybutyrique, on melange intimement la suspension avec un po!y(acide lactique) dissous et 
un homo- ou copolymere dissous d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, ensuite on evapore le solvant, on fait 
secher le residu. on le broie et on le comprime. 

Procede selon la revendication 6, caracterise en ce qu'on dissout au moins un principe actif pharmaceu- 
tique solide dans un solvant pour le poly(acide lactique) et pour i'homo- ou copolymere d'acide D(-)-3- 
hydroxybutyrique, on ajoute le poly(acide lactique) dissous et I'homo- ou copolymere dissous d'acide 
D(-)-3-hydroxybutyrique et on les melange intimement, ensuite on evapore le solvant, on fait secher le 
residu, on le broie et on le comprime. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. ProcedS de preparation d'un comprime a liberation retardee du principe actif pour ('administration orale 
ou parenterale de medicaments, caracterise en ce que Ton combine et melange intimement au moins un 
principe actif pharmaceutique solide, dissous ou en suspension, avec un poiy(acide lactique) solide ou 
dissous et un homo- ou copolymere, solide ou dissous, d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, apres quoi on 
evapore le solvant ou le diluant eventuellement present, eventuellement on fait secher le residu. even- 
tuellement on le broie, et on le comprime. 
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Procede selon ta revendication 1, caracterise en ce qu'on utilise un poly(acide lactique) d'un poids mole- 
culaire compris entre 3 000 et 150 000. 

Procede selon ta revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on utilise un homo- ou copolymere d'acide 
D(-)-3-hydroxybutyrique d'un poids moleculaire compris entre 50 000 et 800 000. 

Procede selon une des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'on utilise le poly(acide lactique) et 
I'homo- ou copolymere d'acide D(-)-3- hydroxy butyrique selon un rapport en poids compris entre 10:90 et 
90:10. 

Procede selon une des revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'on utilise de 5 a 80 % en poids de prin- 
cipe actif pharmaceutique solide, par rapport au poids total du comprime. 

Procede selon une des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on melange intimement au moins un 
principe actif pharmaceutique solide avec un poly(acide lactique) solide et un homo- ou copolymere solide 
d'acide D(-)-3-hydroxy butyrique et on comprime le melange. 

Procede selon une des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on asperge au moins un principe actif 
pharmaceutique solide ou des granules de celui-ci, dans un granulateur a lit fluidise, avec une solution 
de poly(acide lactique) et d'un homo- ou copolymere d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, on fait secher le 
melange et on le comprime. 

Procede selon une des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on met au moins un principe actif phar- 
maceutique solide en suspension dans un soivant pour le poly(acide lactique) et pour I'homo- ou copoly- 
mere d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, on melange intimement la suspension avec un poly(acide lactique) 
dissous et un homo- ou copolymere dissous d'acide D(-)-3-hydroxybutyrique, ensuite on evapore le soi- 
vant, on fait secher le residu, on le broie et on le comprime. 

Procede selon une des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on dissout au moins un principe actif 
pharmaceutique solide dans un soivant pour le poly(acide lactique) et pour I'homo- ou copolymere d'acide 
D(-)-3-hydroxybutyrique, on ajoute le poly(acide lactique) dissous et I'homo- ou copolymere dissous d'aci- 
de D(-)-3-hydroxybutyrique et on les melange intimement, ensuite on evapore le soivant, on fait secher 
le residu, on le broie et on le comprime. 
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